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RESUMO

As feridas ocorrem devido a perdas da integridade da pele e imediatamente diversos eventos
iniciam um processo de reparo, que inclui eventos moleculares afim da restauragao do tecido
anteriormente lesado. Essa cicatrizagdo ¢ influenciada por fatores locais, sistémicos e
extrinsecos como também relacionados a espécie. Dentro da possibilidade de tratamento,
temos a ozonioterapia que apresenta agdo fungicida, virucida, bactericida e cicatrizante,
podendo ser usada no tratamento da pele. Sua via de administragdo pode ser através de
técnicas locais e sistémicas. O presente relato tem como objetivo descrever o uso da
ozonioterapia no tratamento de uma ferida por mordedura em um felino, bem como descrever
o uso do ozdnio na Medicina Veterinaria, sua indicacdo terapéutica, mecanismo de acio,
métodos de aplicagdo e efeitos colaterais e contraindicagdes. A resolucdo do processo
cicatricial foi eficaz eeficiente devido ao uso da ozonioterapia.

Palavras-chave:Feridas. Cicatrizagdo. Ozonioterapia.



ABSTRACT

How wounds occur due to changes in skin integrity and various events initiated in the repair
process, which includes molecular events after restoration of previously damaged tissue. This
healing is influenced by local, systemic and extrinsic factors, as well as related to the species.
Within the possibility of treatment, we have an ozone therapy that presents fungicidal,
virucidal, bactericidal and healing actions, which can be used to treat the skin. Its
administration route can be through local techniques and systems. This report aims to describe
the use of ozone therapy in the treatment of a feline bite wound, as well as to describe the use
of ozone in veterinary medicine, its therapeutic indication, mechanism of action, application
methods and effects and contraindications. The resolution of the healing process was effective
and efficient due to the use of ozone therapy.

Keywords: Wounds. Healing. Ozone therapy.
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1INTRODUCAO

Um dos mais complexos o6rgaos do organismo ¢ a pele, que forma uma apropriada
superficie de contato diretamente com o meio ambiente (SANTOS; MAURICIO JUNIOR;
CUNHA, 2019) e sua capacidade de reparagdo torna-se essencial para a sobrevivéncia. Apos
o rompimento tecidual, inicia-se imediatamente um processo de reparo, este inclui eventos
moleculares com a finalidade de restauragao do tecido lesado (OLIVEIRA; DIAS, 2013).

Com o intuito de restauracao da integridade morfoldgica e funcional perdida, ocorre a
cicatriza¢dao (CINSA; GUALBERTO; LOPES, 2013). E de suma importancia o entendimento
deste processo, para que se possa intervir para auxiliar e acelerar o processo cicatricial e
também gerar uma homeostasia do organismo e o bem-estar do paciente (OLIVEIRA; DIAS,
2013).

O ozobnio, forma alotropica do oxigé€nio, ¢ um gas instavel, incolor e de odor
caracteristico em temperatura ambiente. Este gas possui um grande poder oxidante, bem como
propriedades bactericidas, fungicidas e virucidas. Na Medicina Veterinaria ¢ uma técnica que
vem ganhando novos adeptos e gerando novas pesquisas (MOREIRA, 2015). Dessa forma, o
0zonio pode ser utilizado no tratamento de diversas patologias, como por exemplo, lesdes de
pele (PENIDO, 2010).

O presente estudo tem como objetivo descrever o uso da ozonioterapia no tratamento
de uma ferida por mordedura em um felino, bem como descrever o uso do o0z6nio na
Medicina Veterinaria, sua indicacdo terapéutica, mecanismo de agcdo, métodos de aplicacao e

efeitos colaterais e contraindicagoes.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 CICATRIZACAO

Logo ap6s uma lesdo, existem diversos eventos bioquimicos estabelecidos para reparar
o dano ocorrido e assim promover a cicatrizagdo. Esses eventos sdo descritos em diferentes
fases, correspondendo aos principais episoddios observados em determinado periodo de tempo
(OLIVEIRA; DIAS, 2013).

Para que a modulacdo dos eventos cicatriciais seja efetiva, a compreensao da historia
natural do reparo se torna necessaria (CINSA; GUALBERTO; LOPES, 2013). Assim o
processo de cicatrizagao pode ser dividido em trés fases que se sobrepdem: fase inflamatoria,
fase proliferativa (ou fase de reparo) e fase de maturagdo (ou fase de remodelamento). A fase
inflamatoria ¢ iniciada pelo ferimento e as fases consecutivas dependem da fase anterior

(SIMAS, 2010).

2.1.1 Fases da cicatrizacio

2.1.1.1 Fase inflamatoria

Ap0s ocorrer o ferimento, inicia-se o extravasamento sanguineo preenchendo a area
lesada com plasma e células, principalmente plaquetas (MENDONCA; COUTINHO-NETTO,
2009). Em seguida, componentes vasoativos, incluindo catecolaminas, serotonina, bradicinina
e histamina, intervém na vasoconstricdo dos vasos sanguineos lesionados com o intuito de
minimizar a hemorragia. Esta etapa tem duracdo de cinco a 10 minutos e ¢ seguida por uma
vasodilatagdo responsavel pela passagem de células e fluido através das paredes dos vasos
sanguineos para o espago extravascular, diluindo substancias toxicas e favorecendo a
diapedese leucocitaria (SIMAS, 2010).

As primeiras células que chegam até a ferida sdo os neutrdfilos, esses ficam em maior
concentracdo 24 horas apds a lesdo ocorrer (CAMPOS; BORGES-BRANCO; GROTH,
2007), com o proposito de formar uma barreira contra a invasdo dos microorganismos €
recrutar ativamente mais neutréfilos a partir dos vasos proximos que ndo foram lesados, logo
apos migrarem para a superficie da ferida. Ao final de um dia apdés a lesdao os neutrofilos

compdem 50% das células migradas até o local (BALBINO; PEREIRA; CURI, 2005).
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Os neutrofilos geram radicais livres que auxiliam na destruicdo bacteriana e
posteriormente sdo substituidos por macrofagos. Estes migram para a ferida apos 48 a 96
horas, sendo as principais células presentes antes dos fibroblastos migrarem e iniciarem a
replicacdo. Em seguida ao desbridamento iniciado pelos neutréfilos, os macrofagos tem papel
essencial no término desse processo, auxiliando na secrecdo de citocinas e fatores de
crescimento, além de contribuirem na angiogénese, fibroplasia e sintese de matriz
extracelular, fundamentais para a transi¢cao para a fase proliferativa (CAMPOS; BORGES-
BRANCO; GROTH, 2007).

2.1.1.2 Fase proliferativa

Na fase proliferativa ¢ onde ocorre o fechamento da lesdo, e compreende a
reepitalizag¢do, que ¢ iniciado horas apos a lesdo através da atividade das células epiteliais
provenientes tanto da margem como de apéndices epidérmicos localizados no centro da lesdo.
Posteriormente ocorre a fibroplasia e a angiogénese, que sdo responsaveis pela formacdo do
tecido de granulacdo, que serd inserido no tecido lesionado cerca de quatro dias apds a lesdo
(MENDONCA; COUTINHO-NETTO, 2009).

O tecido de granulacdo ¢ constituido inicialmente de vasos sanguineos invasores,
fibroblastos e seus produtos, como coldgeno fibrilar, elastina, fibronectinae proteases. Este ¢
um processo intermediario entre o desenvolvimento da malha de fibrina e fibronectina e a
reestruturacdo de coldgeno. Uma vez restabelecidos o fluxo sanguineo e a oxigenagdo, o
principal fator desencadeador da angiogénese ¢ reduzido e os vasos neoformados comegam a

diminuir (OLIVEIRA; DIAS, 2013).

2.1.1.3 Fase de maturacgdo

Aproximadamente no décimo dia, o leito da ferida estd completamente preenchido
pelo tecido de granulagdo, juntamente com uma rede capilar atravessando-o e uma rede
linfatica comegando a sua regeneracdo, ja que sua reconstru¢do se da apds a vasculatura
(BALBINO; PEREIRA; CURI, 2005). Esta fase ¢ manifestada pela maturacao dos elementos
e alteragdes na matriz extracelular, como também o deposito de proteoglicanas e colageno

(MENDONCA; COUTINHO-NETTO, 2009).
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O coldgeno produzido inicialmente ¢ mais fino do que o coldgeno presente na pele
normal, tendo orientacdo paralela a pele. No decorrer da cicatrizagdo, o colageno inicialmente
produzido (colageno tipo III) ¢ reabsorvido dando lugar a um colageno mais espesso e
organizado ao longo das linhas de tensao (CAMPOS; BORGES-BRANCO; GROTH, 2007).
Ocasionando assim em uma configuracdo mais regular, que esta diretamente relacionada as
forcas mecanicas as quais o tecido estd sujeito durante a atividade normal (OLIVEIRA;
DIAS, 2013).

O sucesso da cicatrizagdo se da quando ocorre equilibrio entre a sintese da nova matriz
e a lise da matriz antiga, o éxito se da quando a deposi¢ao ¢ maior (CAMPOS; BORGES-
BRANCO; GROTH, 2007). A fase de maturacdo e¢ remodelamento inicia-se na fase
proliferativa, apos 20 dias da lesdo, e continua por aproximadamente um ano (SIMAS, 2010).
Ap6s decorrido um ano, a ferida apresentard um coldgeno menos organizado do que da pele
inicial, e a for¢a ténsil ndo retornard a 100%,atingindo em torno de 80% apds trés meses

(CAMPOS; BORGES-BRANCO; GROTH, 2007).

2.2 FATORES QUE INFLUENCIAM A CICATRIZACAO

O processo cicatricial ndo pode ser acelerado, porém existem diversos fatores locais,
sistémicos e extrinsecos que afetam a cicatrizacdo das feridas. Além disso, hé situagdes onde

a cicatrizagdo ocorre, entretanto de forma desorganizada (OLIVEIRA; DIAS, 2013).

2.2.1 Fatores Locais

O fluxo sanguineo baixo devido a traumatismo ou ataduras justas aumenta o risco de
infeccdo, retardando a taxa de cura. Além disso, reduz a perfusdo tecidual, aumentando a
hipdxia, interferindo no metabolismo e no crescimento celular, prejudicando a cicatrizagao
(OLIVEIRA; DIAS, 2013).

A presenca de materiais estranhos nos ferimentos, tais como sujeira, residuos, fios de
sutura e implantes cirargicos pode causar reacdes inflamatdrias intensas, que interferem na
cicatrizagdo normal (FOSSUM,2015). E assim prolongam a inflamacdo e atrasam a fase
fibroblastica do reparo do tecido e do mesmo modo a produgdo de coldgeno (SIMAS, 2010).

Uma ferida em area com mobilidade alta ¢ propensa a inflamagao cronica devido a
perturbacdo repetitiva dos novos capilares, depositos de colageno e fragilidade do novo

epitélio. Inversamente, a completa imobilizagdo da éarea ferida pode levar a um arranjo
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desorganizado do novo colageno dentro da ferida, que diminui a for¢a de tensdo resultante

(OLIVEIRA; DIAS, 2013).

2.2.2 Fatores Sistémicos

Animais mais velhos tendem a cicatrizar mais lentamente, provavelmente por causa de
uma doenga concomitante ou debilitacdo. Animais desnutridos e aqueles que apresentam
concentracdo sérica de proteinas abaixo de 1,5-2g/dL podem ter cicatrizacdo atrasada ¢ uma
forca reduzida do ferimento (FOSSUM, 2015), além de restringir o crescimento e
desenvolvimento do paciente (SIMAS, 2010). Varias deficiéncias dietéticas tém sido
implicadas na cicatrizacdo de feridas (OLIVEIRA; DIAS, 2013).

A doenca hepatica pode causar deficiéncias do fator de coagulagdo. O
hiperadrenocorticismo atrasa a cicatrizagdo do ferimento devido ao excesso de circulacdo de
glicocorticoides circulantes. Os animais com diabetes melito apresentam cicatrizagdo atrasada
do ferimento e predisposi¢do as infecgdes (FOSSUM, 2015).

Pacientes imunodeprimidos podem estar impossibilitados de produzir uma resposta
inflamatoéria efetiva, favorecendo infec¢des e atrasando a cicatrizacdo. Em gatos, o virus da
leucemia felina, o virus da peritonite infecciosa felina e o lentivirus T-linfotropico felino,
predispoem a cicatrizacdo deficiente da ferida e a incidéncia mais elevada de infeccdo

(SIMAS, 2010).

2.2.3 Fatores Extrinsecos

Alguns medicamentos podem interferir na cicatrizagdo de feridas, produzindo efeitos
negativos sobre a pele, tornando-a mais suscetivel ao surgimento de lesdes e outras patologias
cutaneas. Os antiinflamatérios esteroidais restringem a fase inflamatoria da cicatrizagdo
causando efeito inibitorio na taxa e qualidade da cicatriza¢do. Entretanto, o efeito de uma
unica dose de esterdides pode ndo afetar as fases de cicatrizacdo (OLIVEIRA; DIAS, 2013).

A radioterapia e alguns farmacos quimioterapicos como ciclofosfamida e
doxorrubicina inibem a cicatrizagdo do ferimento. As vitaminas A, E e o aloe vera podem
promover a cicatrizagdo nos ferimentos irradiados. A ultrassonografia e a o laser de baixa
poténcia encurtam a fase inflamatoria da cicatrizagdo e melhoram a liberacdo de fatores que

estimulam a fase proliferativa do reparo (FOSSUM, 2015).
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2.2.4 Diferenca entre caes e gatos

Independentemente da espécie, o processo de cicatrizagdo implica as mesmas fases, tal
como envolve as mesmas populacdes celulares e citoquinas numa idéntica ordem cronologica.
Todavia, na pratica clinica manifestam-se variagdes significativas entre caes e gatos. (CINSA;
GUALBERTO; LOPES, 2013).

Os ferimentos cutaneos t€ém uma cicatrizacdo mais lenta nos caes que nos gatos. Os
ferimentos suturados em gatos tém apenas metade da forca de ferimentos semelhantes em
caes depois de 7 dias de cicatrizagdo. Os ferimentos em gatos que cicatrizam por segunda
inten¢do, cicatrizam mais lentamente, produzem menos tecido de granulacdo (que ¢ mais
perifericamente localizado) e cicatrizam mais pela contracao das bordas do ferimento que nos
caes (FOSSUM, 2015).

Na cicatrizacdo por segunda intengdo em gatos, a formagdo de tecido de granulagdo
manifesta-se mais demorada e apresenta uma coloragdo mais palida. Ainda nesta espécie, o
tecido de granulacdo tem origem inicialmente nas margens da ferida e progride lentamente em
direcdo centripeta sobre a superficie da lesdo, ao passo que em cdes surge simultaneamente de
todo o tecido subcutaneo exposto. O curso da epitelizagdo e de contragdo da ferida decorrem

também mais lentamente na espécie felina (CINSA; GUALBERTO; LOPES, 2013).

2.3 CLASSIFICACAO DAS FERIDAS

Nao existe uma Unica classificagdo que englobe de forma abrangente todos os tipos e
formas de ferimentos, assim como todas as suas variacdes possiveis. Os esquemas de
classificacdo de feridas, em geral, levam em consideracdo trés aspectos basicos:
contaminagdo, grau de exposi¢ao tecidual e localizacao (TRINDADE, 2009).

Em termos simples, podem ser abertos: laceragdes ou perdas de pele ou fechados: que
correspondem as lesdes por esmagamento e contusdes. As abertas podem ser ainda
classificadas pela duragdo e grau da contaminacdo, profundidade e/ou etiologia da ferida.
Quanto a etiologia, as feridas abertas podem ser classificadas como: lesdo por abrasao,
avulsado, incisdo, laceracao e por pungao (SIMAS, 2010).

A classificagdo da ferida utilizando a duragdo da contaminagdo ¢é arbitraria, contudo,
demonstra a importante relacdo entre o tempo de exposi¢do e a infeccdo bacteriana. Sao

classificadas como: classe I, correspondendo as laceracdes limpas de 0 a 6 horas de duragao,
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com minima infec¢do bacteriana, classe II, as feridas com 6 a 12 horas de duragdo e
significativa contaminagdo e classe III, as feridas com 12 horas ou mais e apresentando
intensa infec¢ao bacteriana (TRINDADE, 2009).

As feridas podem ainda ser classificadas de acordo com a apresentacdo em: feridas

limpas, limpa-contaminada, contaminada e suja e infectada conforme a Tabela 1.

Tabelal — Classificagdo das feridas de acordo com a apresentacao

Categoria Origem

Limpa e Nao traumatica;
e Ferida operatoria na qual ndo houve abertura dos tratos
respiratdrio, alimentar ou geniturinrio;
e Ferida operatoria realizada sob condic¢des assépticas.

Limpa-contaminada e Ferida cirargica na qual houve abertura dos tratos
respiratorio, alimentar ou geniturinario sem notavel
contaminagao;

e Feridas limpas com “menor” quebra da assepsia cirurgica;
e Feridas com menor grau de contaminagao.
Contaminada e Feridas abertas de origem traumatica;
e Feridas realizadas em operacdes cirirgicas nas quais houve
grande quebra na assepsia cirurgica;
e Feridas abertas por incisoes em areas de inflamagdao aguda,
nao purulenta;
e Feridas abertas por incisdes em pele contaminada ou
inflamada ou préxima a esta.
Suja e infectada o Feridas traumaticas antigas;
e Feridas que envolvem infec¢do clinica ou visceras
perfuradas;
e Feridas com a presenca de mais de 10°microrganismos por
grama de tecido da ferida antes da operacao;
e Feridas em que ocorreu contaminagao por pus.

Fonte:SIMAS, 2010.

Torna-se dificil definir com precisdo a exata categoria do ferimento baseando-se na
avaliacdo grosseira do grau de contaminacao do tempo que transcorreu apods a lesdo. Porém as
classificagdes sdo uteis para determinar qual o melhor tratamento para um dado ferimento

(SIMAS, 2010).
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2.4 TIPOS DE CICATRIZACAO

2.4.1 Cicatrizacio por primeira intenciao

A cicatrizagdo por primeira inten¢do acontece quando os bordos da ferida estdo
proximos e se unem novamente com rapidez. Ocorre em feridas ndo contaminadas
(PAGANELA et al, 2009) . Gera cicatrizes menores, tendo em vista que a abertura da ferida ¢
mais estreita. Neste tipo de cicatrizagdo ocorre a aposi¢ao de tecido por tecido, por planos,
com menor quantidade de colageno (LUIS, 2013).

Ele deve ser realizado apenas se passaram menos de seis a oito horas desde a lesdo. Se
houver uma contaminagdo minima do tecido, se o tecido foi adequadamente limpo com
lavagem e desbridamento, se houver hemostasia adequada e se ndo houver tensdo ou espago
morto (FOSSUM, 2015).

O manejo de uma ferida como passivel de cicatrizagdo por primeira inten¢do ¢
indicada apos incisOes cirurgicas, e consiste em aproximar os bordos da lesdo por meio de
suturas, favorecendo a cicatrizagcdo devido a diminui¢do do tempo da fase inflamatoria e de
remodelagdo do colageno, assim obtendo uma melhor contracdo da ferida e posterior

reepitelizagdo (PAGANELA et al, 2009).

2.4.2 Cicatrizacao por segunda intenciao

As feridas cujos bordos estdo distantes, ndo apresentam uma aposi¢cao dos mesmos ou
ainda que estejam contaminadas por agentes infecciosos ou contenham corpos estranhos,
geralmente cicatrizam pelo processo de segunda intencdo. A cicatrizagdo por segunda
intencdo ¢ complexa e uma ferida ¢ tratada como tal, quando a cicatrizagdo por primeira
intencao nao ¢ justificavel (PAGANELA et al, 2009).

Em feridas onde a perda de células e tecido ¢ muito extensa, o processo de reparacao
se torna mais dificil. Existe uma distancia ampla entre as bordas da lesdo, portanto a
regeneragdo da epiderme se torna mais lenta. Inicialmente, o tecido de granulagdo faz
saliéncia na superficie da ferida e no decorrer sofre as mesmas transformacgdes da cicatrizagao
por primeira intengdo (LUIS, 2013).

Fatores que contribuem para a utilizagdo da cicatrizagdo por segunda intencdo no
manejo de feridas sdo: o nivel de contamina¢do, volume de tecido perdido e situagdes em que

a cicatrizagdo por primeira intengao falhou (PAGANELA et al, 2009).
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2.4.3 Cicatrizacgao por terceira inten¢ao

No fechamento por terceira intencdo a ferida ¢ deixada aberta por um determinado
periodo, funcionando como cicatrizagdo por segunda inten¢ao, sendo suturada posteriormente,
como cicatrizagdo por primeira intengdo. Este procedimento ¢ empregado geralmente nas

feridas cirargicas com infeccao (SERAFINI, 2012).

2.5 USO DO OZONIO COMO TERAPIA NA CICATRIZACAO DE FERIDAS

2.5.1 Etiologia e formacao do 0zonio

O O3 ¢ um gés disponivel naturalmente na estratosfera, tendo a fun¢do de absorver e
filtrar os raios ultravioletas (UV), sendo uma barreira essencial para o equilibrio do
ecossistema (MARQUES; CAMPEBELL, 2017).0 gés ¢ instdvel e flutua para o alto da
atmosfera, numa regido situada 20 a 30 Km da crosta terrestre (PENIDO, 2010).

O primeiro relato de O3 foi com Homero no século IX a.C. quando relatou odor de
remanescente de enxofre dos raios de Zeus (FIGUEIREDO, 2018).Porém, o primeiro relato
da sua utilizagdo em medicina humana ocorreu durante a primeira guerra mundial, quando o
Dr. Albert Wolf utilizou o gas no tratamento tdpico para desinfeccdo de feridas e na
potabilizagdo da dgua (HADDAD, 2006). A ozonioterapia na veterinaria também surgiu
durante a primeira Guerra Mundial quando Pelozzi utilizou uma mistura de O2 e O3 pra
desinfectar uma ferida na pata de um cavalo (FREITAS, 2011).

E um gis que se decompde em oxigénio a temperatura ambiente, pois tem uma vida
média de 40 minutos a 25°C (HADDAD, 2006), tem coloragdo azul em sua forma liquida,
com ponto de ebulicao -111,9°C (FIGUEIREDO, 2018) e quando se destina a processos de
desinfeccdo, apresenta-se incolor (FREITAS, 2011). A meia vida do O3 in vitro é de mais ou
menos 30 minutos, mas pode variar de acordo com a concentragdo e temperatura ambiente.
Sua solubilidade em agua ¢ 50% superior a do O2, além disso, seu poder oxidativo e reagdes
sdao também muito mais rapidos (PENIDO, 2010).

Naturalmente, o O3 ¢ produzido a partir de dois mecanismos principais:

* Primeiro: acontece quando ocorrem descargas elétricas em tempestades, sendo que o

03 ¢ criado quando uma molécula de O2 recebe uma descarga elétrica e ¢ quebrada em dois
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atomos de oxigénio (O + O). O atomo individual reage com o O2 (O + 02), formando uma
molécula de O3 (PENIDO, 2010).

* Segundo: se da devido a radiacdo ultravioleta (UV) emitida pelo sol, situada entre o
comprimento de onda de 180 a 200 nanOmetros, que tem o mesmo papel das descargas
elétricas sobre o O2 presente na estratosfera (PENIDO, 2010).

O 03 utilizado na ozonioterapia ¢ produzido a partir do O2 médico puro,uma vez que
a concentragao de O2 na atmosfera pode variar conforme altitude, temperatura e polui¢ao do
ar. Além disso, o O2atmosférico geraria outras espécies reativas que ndo sao medicinais,
principalmente o dioxido nitrogénico (N202) (PENIDO, 2010).

O ozo6nio, composto por trés atomos de oxigé€nio, tende a se degradar rapidamente
devido ao seu forte poder oxidativo, nao resultando em residuos toxicos, ja que ao entrar no
organismo, se converte instantaneamente em oxigénio. Sendo assim, produtos ozonizados

devem ser produzidos imediatamente antes da sua utilizacio (HADDAD, 2006).

2.5.2 Mecanismo de acao

A reacdo do Oz com fluidos organicos resultam em moléculas de O2 e oxigénio
elementar (O-). Preferencialmente esse composto reage com acidos graxos,antioxidantes e
compostos tiol, sendo que pode interagir também com carboidratos, enzimas e material
genético das células (MARQUES; CAMPEBELL, 2017).

O O; estimula a producdo de citocinas, sintese de anticorpos, ativacao de linfocitos T,
potente oxidagdo de compostos organicos e inorganicos € como precipitante de metais
pesados (PENIDO, 2010).

Seu efeito sobre a pele se dd pela reagdo do O3 com a agua presente no tecido,
resultando em espécies reativas de oxigénio (ROS) e lipooligopeptideos (LOP), como por
exemplo, o peréxido de hidrogénio (H202), que sdao rapidamente reduzidos a antioxidantes,
como a glutationa, superoxido dismutase, catalase, vitamina E, vitamina C, acido urico e
ubiquinol. Esse gas, que tem alto poder oxidante de forma seletiva, age sobre a camada
fosfolipidica da membrana dos eritrocitos desenvolvendo uma cadeia de reacdes
dosedependente,que pode ser benéfica ou deletéria ao organismo (HADDAD, 2006).

O H,0, age no meio intracelular dos eritrocitos, aumentando a producao de ATP e
transporte de O2, em leucoécitos, promovendo a producdo de citocinas e interleucinas, agindo

como imunomodulador e nas plaquetas, estimulando sua atividade, o que aumenta a produgao
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de fatores de crescimento e autacoides, agindo de forma mais dindmica e organizada na
reparagao tecidual (MARQUES; CAMPBELL, 2017).

Estimula a producao de interferon, interleucina, e fator de necrose tumoral, tem efeito
antiinflamatério importante, € Gtil como coadjuvante no tratamento de algumas dores cronicas
e em baixas concentracdes pode modificar e estimular a resposta imunoldgica (FREITAS,
2011).

A molécula O3 apresenta acao fungicida, virucida e bactericida e pode ser usada no
tratamento de diversas enfermidades. Os efeitos bactericidas ocorrem pela interrupg¢ao da
integridade dos fosfolipidios e lipoproteinas da membrana citoplasmatica e da parede celular
das bactérias, sendo que as bactérias Gram negativas sdo mais sensiveis ao 0zénio devido a
peroxidacdo desses compostos das membranas (MOREIRA, 2015).

Seu efeito virucida € por causar danos na regido do capsideo, ja que este ¢ estruturado
por fosfolipidios e glicoproteinas, mas a sensibilidade do virus ¢ muito variavel. O mecanismo
fungicida ainda ndo ¢ muito bem compreendido, entretanto ja foi demonstrado o poder
inibitdrio do ozonio sobre estes agentes (HADDAD, 2006). Penido (2010) também sustenta o
seu poder contra virus, bactérias e fungos.

A medida em que reduz o ph, diminui a temperatura, com uma umidade relativa de
60% a 80% e pouca presenca de matéria organica o efeito biocida do 0zonio se torna maior,
sendo que as bactérias sao mais sensiveis que as leveduras e os fungos. Pequenas doses
(inferiores a 10 ppm) sdo capazes de destruir bactérias suspensas em agua (FREITAS,2011).

Dessa forma, a utilizagdo do O3 na clinica médica pode ser como doador de O2,
indutor de sintese endotelial de 6xido nitrico, ativador de células tronco, indutor de enzimas

antioxidantes e reconstrutor tecidual (MARQUES; CAMPBELL, 2017).

2.5.3 Métodos de Aplicagao

As vias de administragdo para o uso do 0zénio medicinal sdo variadas (BORGES et al,
2019) e a selecdo da via mais adequada deve ter em conta a patologia, o seu estadio e,
igualmente, a condi¢do do paciente (RIBEIRO, 2019).

Pode ser usado na forma de gas, de modo eficiente, em grande parte das vias, sendo as
unicas excegdes, 0 seu uso via intravenosa, por incorrer o risco de embolismo (RIBEIRO,

2019), e na via inalatdria, devido seus efeitos toxicos na traqueia e bronquios (BORGES et al,
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2019). Pode, ainda, ser diluido em solugdo salina a 0,9%, ringer com lactato ou no sangue do
paciente.
As vias de administragao podem-se dividir em técnicas locais e sistémicas, conforme

descritas na tabela 2:

Tabela 2 — Vias de administragcdo da ozonioterapia

Local / Téopica Sistémica

Injecdo Intramuscular Auto-hemoterapia Maior
Inje¢do Subcutinea Auto-hemoterapia Intermédia
Injecdo Para-vertebral Auto-hemoterapia Menor
Injecdo Intra / Peri-articular Fluidoterapia Ozonizada
Injecdo Intradiscal Insuflagao Retal

Insuflacdo Intra-peritoneal Insuflacao Vaginal

Oleo, Agua Bidestilada e Soro Ozonizado Insuflagao Vesical

Bagging

Fonte: RIBEIRO, 2019.

2.5.3.1 Técnicas Topicas

O Bagging consiste na aplicacdo topica com recurso a uma bolsa ou camara de
plastico hermeticamente fechada pela qual flui o 0zonio. Este método € util em lesdes de
membros, sendo que a lesdo deve ser sempre umedecida com &gua para facilitar a agdo do
ozonio (RIBEIRO, 2019).Borges (et al, 2019), realizaram tratamento em dois cdes com
dermatite bacteriana com a técnica de bagging associado a insuflagdo retal e obtiveram
reparagao tecidual completa.

Outras aplicacdes topicas consistem no uso 6leos e cremes ozonizados que permitem a
estabilizacdo do ozOnio e consequentemente aumentam o tempo de armazenamento do
mesmo. As concentragdes de 0zonio no 6leo vao depender da doenga a tratar e da natureza do
6leo em si (RIBEIRO, 2019). Sanchez (2008) realizou um tratamento de uma lesdo no dorso
do Caviaporcellus, porquinho-da-india com o uso de 6leo ozonizado, tendo a regressdao da

lesdo.
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A ozonizagdo intra-peritoneal e intrafistular tém por base a lavagem local destas
cavidades com um fluido ozonizado que pode ser Ringer com Lactato, soro fisioloégico ou
agua bidestilada (RIBEIRO, 2019).

Podem ser ainda feitas aplicagdes peri-lesionais pelas vias subcutanea, intra-articular,
periarticular, intra-discal, intra-foraminal, para-vertebralentre = outras (RIBEIRO,
2019).Chagas (et al, 2019) trataram uma ferida em Coendouprehensilis, um ourigo-cacheiro

com ozonioterapia pela via subcutanea e com laserterapia.

2.5.3.2 Tecnicas Sistémicas

Outro método ¢ a ozonizagao intracorpérea, na qual tais técnicas sao denominadas de
autohemoterapia menor e maior. Na autohemoterapia menor, com uma seringa coleta-se um
volume de sangue do paciente e um mesmo volume de 0zonio em concentracdes adequadas
para o paciente ¢ para a enfermidade. E feito entdo a administragdo intramuscular ou
subcutanea. Na autohemoterapia maior ¢ retirado um volume de sangue adequado do
individuo, utilizando bolsas de transfusdo com anticoagulante (citrato de sddio), aplica-se o
ozonio dentro desta, homogeneizando por pelo menos 5 minutos e realiza a infusdo desta
mistura por via endovenosa (BORGES et al, 2019). Relativamente a auto-hemoterapia
intermédia, apenas difere da anterior nas quantidades e concentragdes utilizadas (RIBEIRO,
2019).

A ozonizacdo de fluidos ¢ uma técnica simples e eficaz, apds a ozonizacao da solugado,
que demora 7 minutos, a administragdo ¢ pela via subcutdnea e/ou endovenosa (RIBEIRO,
2019).

Insuflagdo retal consiste na aplicagdo da mistura gasosa no reto. Desta forma, o 0zonio
dissolve-se na dgua presente no epitélio e reage com mucoproteinas, fezes e outras moléculas
presentes. Esta ¢ uma técnica de grande utilidade, considerada simples, ndo dolorosa, de baixo
custo e praticamente livre de efeitos secundarios, sendo particularmente util em pacientes

debilitados, ou nos quais a via intravenosa ndo ¢ possivel (RIBEIRO, 2019).
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2.5.4 Indicagdes Terapéuticas

A ozonioterapia ¢ o uso de ozonio como medicamento ativo, no tratamento das mais
variadas doengas. O 0zdénio medicinal ¢ sempre uma mistura de 0zonio com oxigénio, em
quantidades e concentra¢des que variam conforme a doenga a ser tratada (FREITAS, 2011).

Embora antigamente o O3 tenha sido utilizado apenas com a finalidade de desinfeccdo
da agua, hoje em dia o géas também ¢ utilizado na esterilizacao desta, sendo que ainda outras
fungdes foram-lhe conferidas, como reducdo de cor, odor e sabor da agua. Além disso, 0 O3 ¢
um oxidante, muito mais forte do que outros desinfetantes comuns, como cloro ou hipoclorito
(PENIDO, 2010).

Sabe-se que numerosos compostos industriais de desinfeccdo, além de provocarem
mutacgoes, deixam residuos enquanto que no processo de ozonizacao realizado através de
praticas, dosagens e tempo de exposi¢do adequados, ndo se encontram residuos e a agdo ¢
muito mais eficaz (FREITAS, 2011).

Na clinica de equinos tem-se conhecimento acerca do seu efeito protetivo do trato
gastrointestinal (MARQUES; CAMPBELL, 2017), sua aplicagdo em afec¢des locomotoras
como osteoartrites, tratamento de processos isquémicos, na diminui¢do dos efeitos negativos
do metabolismo aerdbico/anaerdbico em condigdes de maximo esfor¢o em animais de corrida
e também uma possivel alternativa no tratamento de equinos acometidos por abdome agudo,
j& que as propriedades bioquimicas do oz6nio induzem a modulagdo de enzimas
antioxidantes, o que leva a um efeito conservador do trato gastrintestinal (HADDAD et al.,
2009).

Na bovinocultura de leite a ozonioterapia tem sido relatada como tratamento de
mastites subclinicas, como descrito por Moreira (et al., 2014), bem como em mastite em
ovinos (CAFARO FILHO et al., 2014)

As indicagdes clinicas para o uso topico do O3 nas infecgdes de pele sdo: de etiologia
viral, bacteriana, fingica, por protozodarios e parasitas. Além de condi¢des multifatoriais da
pele (acne, psoriases, eritemas, pénfigo e dermatites) e inflamagdes (dermatite por contato,
atopica, seborreia e etc.), reagdes cutaneas a drogas, desordens proliferativas da pele, tlceras e
feridas, queimaduras, reagdes por radiacdes, tumores de pele malignos, lesdes de pele

pigmentadas e queratoses associadas com malignidade (FREITAS, 2011).
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2.5.5 Efeitos Colaterais e Contraindicacoes

Sao raros os efeitos colaterais registrados em humanos (HADDAD, 2006). Porém em
altas concentracdes, acima de 0,3 ppm, ¢ irritante aos olhos € mucosas, apds exposi¢des
superiores a trinta minutos. Alteragdes no trato respiratorio como fadiga, bronquite, além de
disturbios visuais, febre, fibrose, perda de memoria, aumento da excitabilidade muscular,
podem ocorrer quando em exposi¢des prolongadas, porém, sem relato de casos fatais
(FREITAS, 2011).

A principal contraindicagdo para a realizacdo da ozonioterapia ¢ a deficiéncia da
enzima Glicose-6-Fosfato Desidrogenase (G6PD), conhecida como favismo, em fun¢do do
risco de hemolise, bem como ¢ contraindicada em casos de hipertireoidismo descompensado,
diabetes mellitus descompensado, hipertensdo arterial severa descompensada e anemia grave,
pois € necessario que a estabilizagdo clinica dessas situagdes previamente a aplicagdo da

ozonioterapia (SANTIAGO; GOMES, 2019).
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3RELATO DE CASO

3.1 DESCRICAO DO CASO

No dia 03 de outubro de 2019 foi atendida na Clinica Amanda Adriana Reabilitagdo
Veterinaria, um felino, fémea, de trés anos de idade, castrado, vacinado e vermifugado, com
trés kg e historico de ter sido atacado por um cdo no mesmo dia. O felino j& havia sido
atendido em uma Clinica Veterinaria de Florianopolis para que fossem feitos os primeiros
socorros € o tratamento clinico. O animal foi entdo medicado com Cefalotina30mg/kg BID,
antibiotico do grupo das Cefalosporinaspor sete dias, Metronidazol10 mg/kg BID por cinco
dias, antibidtico do grupo dos Nitroimidazolicos, Meloxicam0,1mg/kg SID, Antiinflamatorio
Nao Esteroidal (AINE) e analgésico durante trés dias e Metadona0,1 mg/kg BID analgésico
opidide dose uUnica, sendo que os trés primeiros dias as medicagdes foram pela via
endovenosa, posteriormente pela via oral.

A tutora, sendo Médica Veterindria e conhecendo os beneficios da ozonioterapia,
decidiu levar o animal na clinica Amanda Adriana Reabilitacdo Veterinaria, afim de auxiliar
na cicatrizacdo. Ao exame fisico observou-se a pele do animal com areas integras e areas

escuras na regido dorso lateral proxima a cauda (Figura 1).

Figura 1 — Ferida de pele de um felino evidenciando areas integras e areas escuras na regiao
dorso lateral préxima a cauda (Primeiro dia de tratamento).

T

" A

Fonte: Arquivo pessoal, 2019.
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Na clinica foi instituido no mesmo dia um tratamento com ozonioterapia, utilizando o
gerador de oz6nio da marca Ozone&Life, modelo O&L 1.5 RM, administrada por via Intra
Retal (IR) através de uma sonda niimero 4, cinco mL na concentragdao 12 pg/mL e de forma
infiltrativa no subcutineo nas bordas das lesdes, com uma seringa de 3 ml e agulha 24G, na
concentragdo de 19 pg/mL sendo aplicado um ml em cada ponto. Foi indicado o uso de 6leo
de girassol ozonizado duas vezes ao dia nas lesdes. O tratamento com o uso da ozonioterapia
e do 6leo foi recomendado até a melhora do aspecto da pele do felino.

No segundo dia de tratamento clinico a Metadona foi suspensa e entrou-se com o uso
de Tramadol2 mg/kg BID, analgésico opioide. No quinto dia o felino apresentou hematuria e
se encerrou o tratamento com o Metronidazol.

No dia 9 de outubro (sexto dia apo6s o inicio do tratamento) foi realizada a segunda
aplicacdo de ozonio infiltrativo na lesdo (Figura 2), a ferida apresentava-se com exsudato

serossanguinolento discreto e areas escuras na pele.

Figura 2 — Ferida de um felino com exsudato serossanguinolento discreto e areas escuras
(Sexto dia de tratamento).

Fonte: Arqﬁivo pessoal, 2019.

A terceira aplicacdo foi realizada no dia 11 de outubro (oitavo dia apds o inicio do
tratamento), a ferida havia desbridado com o ozénio (Figura 3), sem o auxilio de outro tipo de
técnica para a retirada do tecido do local. A ferida pode ser melhor observada e apresentava

além das lesdes na pele o acometimento de partes da musculatura do animal.
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Figura 3 - Ferida de um felino apods desbridamento com ozonioterapia (Oitavo dia de
tratamento).

Fonte: Arquivo Pessoal, 2019.

Houve aplicagdes de 0zonio nos dias 16, 18, 21 e 23 de outubro (Figura 3) e durante o
tratamento foi evidenciada regressdo progressiva da ferida. No dia 28 de outubro (25 dias

apos o inicio do tratamento) a ferida cicatrizou (Figura 4).
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Figura 4 — Progressao da lesdo por mordedura em um felino durante sete aplicagdes de
ozonioterapia pela técnica subcutanea. A) Quarta aplicagao de ozonioterapia no dia 16 de
outubro (13° dia de tratamento). B) Quinta aplicagdo de ozonioterapia no dia 18 de outubro
(15° dia de tratamento). C) Sexta aplicagcdo de ozonioterapia no dia 21 de outubro (18° dia de
tratamento). D) Sétima aplicacdo de ozonioterapia no dia 23 de outubro (20° dia de
tratamento) E) Ferida cicatrizada no dia 28 de outubro (25° dia de tratamento).

Fonte: Arquivo pessoal, 2019.
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4 DISCUSSAO

As feridas traumaticas em caes e gatos sdao frequentes na rotina da clinica veterinaria e
na maior parte dos casos, sdo decorrentes de mordidas de outros animais (ARIAS et al.,
2008). As caracteristicas clinicas das mordeduras dos cdes provém de seus dentes rombos e da
for¢a de suas mandibulas, que causam esmagamento de tecidos e provocam laceragdes, assim
podendo acarretar o comprometimento de estruturas profundas como musculos, vasos tenddes
e ossos (MAZZI, 2018).

Uma das principais complicacdes de uma ferida aberta ¢ a possibilidade de evolugao
para o quadro infeccioso (LACERDA, 2018). Que dependera do tipo e nlimero de bactérias,
da presenga de corpos estranhos e tecidos desvitalizados e das condi¢cdes de defesa
imunologica do paciente, salientando que a infec¢do bacteriana tende a retardar o processo
cicatricial (SERAFINI, 2012). Mazzi (2018) afirma que as infec¢des por mordedura de caes
sao de natureza mista, envolvendo varias espécies de bactérias.

Nestes casos o médico veterinario pode decidir pelo uso de antibacterianos, com o
objetivo de controlar a coloniza¢do microbiana, reduzir seu potencial invasivo e prevenir a
septicemia. A selecdo de antibacteriano deve ser feita com base nos sinais clinicos, tipo de
lesdo e resultados da cultura e antibiograma (ARIAS et al., 2008). Estes exames poderiam ter
sido realizados a partir de amostras do animal para a escolha do melhor medicamento. Os
antimicrobianos geralmente utilizados como quimioprofilaxia nas feridas s3o as
Cefalosporinas, combinagdes de Sulfa-Trimetoprim, Gentamicina, Penicilina e varias
combinagdes (SIMAS, 2010).

A escolha para o tratamento foi o Metronidazol devido sua caracteristica de possuir
atividade bactericida e atua contra a maioria das bactérias aerobicas e anaerdbicas facultativas
(HECKLER et al., 2012). A cefalotina por sua vez atua principalmente sobre bactérias gram-
positivas, porém sua atividade contra bacilos gram-negativos aerobios € superior aquela das
aminopenicilinas e ¢ indicada nos casos de infec¢des cutaneas (CLIMENI et al., 2009). Sendo
assim, os dois antibidticos foram utilizados a fim de um sinergismo contra as bactérias
possivelmente encontradas.

No quinto dia de tratamento o felino apresentou hemattria, descrita por Heckler (et al,
2012) como um efeito adverso da intoxica¢do por Metronidazol. A dose diaria recomendada
do medicamento ¢ 25 mg/kg a cada 12 horas em felinos (VIANA, 2007), sendo assim o

animal estava tomando abaixo da dose recomendada. Porém Heckler (et al, 2012) afirma que
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a intoxica¢do pelo metronidazol pode se desenvolver no inicio ou durante o curso da terapia,
em altas ou baixas doses e o tratamento envolve a suspensao do uso do firmaco e terapia de
suporte. Foi feita a suspensdo do medicamento devido ao término do tratamento que se deu
com cinco dias e apos o animal teve regresso dos sinais de hematuria.

No caso do uso de antiinflamatorios, Oliveira e Dias (2013) afirmam que eles
restringem a fase inflamatéria da cicatrizagdo causando efeito inibitdrio na taxa e qualidade da
cicatrizagdo, porém Villanova Junior (et al, 2016) demonstrou em um estudo com 19 gatos
que foram submetidos a castracdo e utilizaram Meloxicam que nenhum animal apresentou
seroma nem deiscéncia dos pontos, logo todos tiveram uma Otima cicatrizagdo. No caso do
felino, ndo foi evidenciado nenhuma complicagdo na cicatrizagao da ferida, mesmo com o uso
do Meloxicam.

Os analgésicos devem ser administrados aos pacientes com dor, especialmente antes
da manipulacdo, no entanto, os efeitos adversos destes medicamentos em fun¢do da condigdo
geral do paciente sempre devem ser considerados (SIMAS, 2010). Neste caso foi optado
inicialmente pelo uso da Metadona, com dose Unica por ser um analgésico utilizado para dor
grave, com a evolugdo do paciente foi instituido o uso do tramadol devido a sua utiliza¢do
para dor leve a moderada.

No caso relatado a ferida do felino tratado com ozonioterapia via subcutanea e pela
acao do dleo de girassol ozonizado em oito dias desbridou-se e apds 25 dias cicatrizou-se.
Corroborando com os estudos de Silva Junior (et al, 2019) que demonstrou a eficacia do dleo
de girassol ozonizado no tratamento de ferida causada por farmacodermia em um canino.

Sanguanini (2019) refor¢a que o o6leo e agua ozonizados favorecem o processo
cicatricial em feridas cutaneas, através de um estudo experimental em ratos. Onde o primeiro
promoveu maior neovascularizagdo durante o reparo tecidual e maior deposi¢do de colageno
do tipo I a partir da terceira semana de tratamento e o segundo potencializou a retragdo da
ferida, promoveu uma melhor organizagao do epitélio e acelerou a entrada da cicatrizagdo na
fase de maturagdo e remodelamento. Efeitos que neste relato possivelmente auxiliaram na
cicatrizacdo da ferida e no tempo do fechamento da mesma.

Da mesma forma corroborando com um estudo de Kosachenco (et al., 2018), onde
foram tratadas feridas de quatro caes através de bagging, injecOes intralesionais, azeite
ozonizado, auto hemoterapia menor e aplicacdo intraretal. Assim as feridas descontaminaram-
se entre 2-7 dias, houve reducao de 40% a 50% da area entre 15 a 30 dias ¢ a cicatrizagao total

deu-se em 48 a 60 dias.
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Devido aos efeitos benéficos da ozonioterapia, que atua de maneira bactericida,
fungicida e viricida e principalmente se tratando das lesdes de pele, melhorando a
neovascularizagao, sendo oxidante e auxiliando no processo de retracdo das feridas pode-se
afirmar que o uso da ozonioterapia neste relato de caso auxiliou no tempo de resolugdo clinica
com a diminui¢do do tempo de cicatriza¢do, demonstrando-se uma terapia benéfica e eficaz.

Yong (et al, 2017) também estudaram o efeito da terapia local com ozdénio em fistulas
anais de humanos que receberam fistulectomia anal e concluiram que o tratamento local com
0 ozonio pode aumentar a expressdo de citocinas inflamatorias € de crescimento einibe a
expressdo de moléculas de apoptose na ferida da fistula anal assim ¢ propicio para
cicatriza¢do de feridas. Estes efeitos podem ter auxiliado na cicatrizagdo da ferida, visto que
nao foi evidenciado presenca de areas necréticas apds o desbridamento.

Neste relato foram utilizados, tanto tratamento alopaticos quanto integrativos com o
uso da ozonioterapia subcutinea e o 6leo ozonizado. Devido as propriedades bactericidas do
0zonio e a ferida ndo ter apresentado infec¢do concomitante, deveria ter sido feito a suspensao
dos antibidticos ou até¢ mesmo poderia nao ser utilizado os mesmos. Isso foi observado em um
caso descrito por Silva e Silveira (2017), onde uma humana portadora de diabetes Mellitus
com uma lesdo no membro inferior esquerdo, proveniente de uma insuficiéncia vascular
realizou o tratamento somente com o uso de ozonioterapia por via subcutanea e topica, sem

utilizacao de antimicrobianos e a ferida cicatrizou sem maiores complicacdes.
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5 CONCLUSAO

Logo apos uma lesdo, onde a pele perde sua integridade, ocorrem diversos eventos
cicatriciais a fim de se ter uma remodelacao tecidual. Estes sdo influenciados por fatores
locais, sistémicos e extrinsecos como também relacionados a espécie.

No presente estudo, o tratamento com uso de ozonio de uma ferida cutanea de um
felino em 25 dias, com o método subcutaneo e 6leo ozonizado, demonstrou-se eficiente e
eficaz auxiliando a melhorar a cicatrizacdo da ferida. Assim este tratamento pode ser
replicado em outras afecg¢des, destas quais em que o 0zonio também pode agir, ja que possui
acao bactericida, fungicida e virucida. Até o presente momento, na literatura ndo foram
evidenciados efeitos colaterais na utilizagdo de 0zonio em processos cicatriciais.

Torna-se necessario esclarecimento dos médicos veterinarios a respeito desta
modalidade terapéutica, para que a mesma seja empregada no dia-a-dia das clinicas
veterindrias substituindo até os métodos alopaticos empregados muitas vezes sem pensar nos

seus devidos riscos.
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